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ABSTRACT
Background: Global prevalence of Diabetes Mellitus (DM) is predicted to be increasing with worldwide population
increase, longer life expectancy, urbanization, change in lifestyle and higher incidence of obesity. Diabetes Mellitus
which is characterized by increasing level of blood glucose can induce increasing activity of ROS (Reactive Oxygen
Species) which can further lead to abnormality in male reproductive system, especially testis. Mahkota dewa
(Phaleria macrocarpa (Scheff.) Boerl.=PM) contain flavonoid, alkaloid and saponin which can prevent further
negative effect on ROS increase in male reproductive system. The aim of this study was to know effect of PM
mesocarp infusion on testicular damage and sperm count in alloxan induced diabetic rat.
Design and Method: The design of this study was post test only with control group design. Rats in this study were
divided into 4 groups (6 rats each group): control group, diabetic group, diabetic group treated with PM mesocarp
infusion (9% and 13.5%). Diabetes was induced by alloxan 50 mg/BW single dose injection intramuscularly. PM
mesocarp’s infusion was given in 4 weeks. Testicular damage was observed in hematoxylin-eosin stain using
Johnsen criteria for spermatogenesis level and tubulus seminiferous’ diameter. Sperm count was performed on
the semen taken from vas defferens using Giemsa stain.
Result: PM mesocarp infusion group has higher spermatogenic level (p < 0,05), higher tubulus seminiferus diameter
and sperm count (p < 0,05) than diabetic group.
Conclusion: Mahkota dewa mesocarp infusion improved testicular damage and sperm count in alloxan-induced
diabetic rat (Sains Medika, 4(2):115-123).
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ABSTRAK
Pendahuluan: Prevalensi global Diabetes Mellitus diperkirakan akan semakin meningkat dengan peningkatan
populasi global, angka harapan hidup yang semakin panjang, urbanisasi perubahan gaya hidup dan tingginya
kejadian obesitas. Diabetes Mellitus yang ditandai dengan peningkatan kadar glukosa darah dapat menginduksi
peningkatan aktivitas ROS (Reactive Oxygen Species) yang dapat menyebabkan abnormalitas pada saluran
reproduksi maskulina, terutama testis. Daging buah Mahkota dewa (Phaleria macrocarpa (Scheff.) Boerl.) (PM)
mengandung flavonoid, alkaloid dan saponin yang dapat mencegah dampak negatif lanjut akibat peningkatan
ROS pada sistem reproduksi maskulina. Tujuan penelitian ini adalah mengetahui efek infusa daging buah PM
pada kerusakan testis dan jumlah sperma pada tikus diabetik yang diinduksi alloksan
Metode Penelitian: Penelitian ini menggunakan pendekatan post test only with control group design. Tikus dibagi
secara acak dalam 4 kelompok (masing-masing 6): kelompok kontrol, kelompok diabetik, kelompok diabetik
mendapat infusa daging buah MD dosis 9% dan 13.5%. Diabetes diinduksi dengan injeksi alloxan 50 mg/kgBB
dosis tunggal secara intramuskular. Infusa daging buah MD diberikan selama 4 minggu. Kerusakan testis diamati
dengan pewarnaan hematoksilin eosin dengan menggunakan diameter tubulus seminiferus dan kriteria Johnson
untuk menentukan tingkat spermatogenesis. Penghitungan jumlah sperma dilakukan pada cairan sperma dari
ductus defferens dengan pewarnaan Giemsa.
Hasil Penelitian: Kelompok yang mendapat infusa daging buah PM memiliki tingkat spermatogenesis, diameter
tubulus seminiferus, jumlah sperma yang lebih tinggi (p < 0,05).
Kesimpulan: Rebusan daging buah Mahkota dewa (Phaleria macrocarpa (scheff.) boerl.) memperbaiki kerusakan
testis dan jumlah sperma pada tikus diabetik yang diinduksi alloksan (Sains Medika, 4(2):115-123).
Kata kunci : diabetes mellitus, Phaleria macrocarpa (Scheff.) Boerl., kerusakan testis, jumlah sperma
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PENDAHULUAN
Prevalensi DM semakin meningkat sejalan dengan tingginya angka obesitas,
penambahan populasi dunia, meningkatnya usia harapan hidup, urbanisasi dan perubahan
gaya hidup. Data WHO (2006) menunjukkan pada tahun 2000 prevalensi DM di dunia
mencapai 171 juta jiwa (2,8%) dan diestimasikan pada tahun 2030 meningkat hingga 366
juta jiwa (4,4%). Di Indonesia sendiri diperkirakan pada tahun 2030 terjadi peningkatan
jumlah penderita DM menjadi 21,3 juta jiwa dan Indonesia berada pada peringkat keempat
negara dengan prevalensi DM tertinggi di dunia (Wild et al., 2004).
Komplikasi DM yang sering terjadi salah satunya adalah komplikasi pada sistem
reproduksi maskulina. Pada penderita DM dapat ditemukan penurunan kualitas sperma
(Agbaje et al., 2007). Pada tikus diabetes terjadi kegagalan spermatogenesis yang ditandai
dengan atrofi tubulus seminiferus dan pengurangan sel spermatogenik (Guneli et al., 2008).
Gangguan ini menyebabkan abnormalitas hasil pada parameter cairan semen (Agbaje et
al., 2007) yang pada tahap akhir dapat menyebabkan infertilitas (Arikawe et al., 2006).
Angka kejadian infertilitas pada penderita DM tipe II mencapai 35,1% (Bener et al., 2009).
Mahkota dewa (Phaleria macrocarpa (Scheff.) Boerl merupakan salah satu tanaman
herbal asli Indonesia yang telah banyak digunakan dalam pengobatan DM. Selain terbukti
dapat menurunkan kadar glukosa darah, infusa daging buah mahkota dewa juga telah
terbukti dapat memperbaiki regenerasi sel β pankreas (Arjadi et al., 2008). Mahkota dewa
juga telah terbukti memperbaiki komplikasi DM pada arteriosklerosis (Kautsari et al., 2010).
Kandungan flavonoid dan antioksidan pada mahkota dewa dapat menghambat stres
oksidatif yang berperan dalam patomekanisme komplikasi DM pada berbagai sistem tubuh.
Sampai saat ini belum ditemukan penelitian mengenai manfaat mahkota dewa pada
komplikasi DM pada sistem reproduksi, khususnya yang berhubungan dengan sistem
reproduksi maskulina. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi dasar penggunaan
infusa daging mahkota dewa sebagai salah satu alternatif pengobatan komplikasi DM
pada sistem reproduksi maskulina.
METODE PENELITIAN
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan rancangan acak lengkap
dengan pendekatan post test only control group. Hewan coba yang digunakan dalam
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penelitian ini adalah 24 ekor tikus putih (Rattus norvegicus) strain wistar jantan. Hewan
coba berumur 8-10 minggu dengan kisaran berat 150-200 gram dan dalam keadaan sehat.
Hewan coba ini diperoleh dari Laboratorium Farmakologi dan Terapi Fakultas Kedokteran
UMY. Hewan coba mendapat pakan standard dan minuman secara ad libitum. Bahan yang
digunakan meliputi infusa daging buah mahkota dewa kadar 9 gram/100 ml dan 13,5
gram/100 ml. Bahan kimia meliputi aloksan (Sigma Chemicals), akuadestilata, pakan dan
minum hewan coba, zat warna Giemsa, NaCl fisiologis dan bahan pembuatan preparat
dengan pewarnaan Hematoksilin Eosin. Infusa daging buah mahkota dewa didapatkan
dari buah mahkota dewa daerah Baturaden yang telah dideterminasi di Laboratorium
Taksonomi Tumbuhan Fakultas Biologi Unsoed.
Aklimatisasi dilakukan selama tujuh hari, kemudian hewan coba dikelompokkan
menjadi empat kelompok (masing-masing enam ekor), yaitu: kelompok kontrol
(mendapatkan sonde akuades selama penelitian), kelompok diabetik, kelompok I (tikus
diabetik yang mendapat mahkota dewa 9%), dan kelompok II (tikus diabetik yang mendapat
mahkota dewa 13,5%). Induksi diabetik dilakukan dengan cara: hewan coba dipuasakan
selama satu malam (10-12 jam), selanjutnya diinjeksi alloksan monohidrat dengan dosis
50 mg/kg BB single dose secara intramuskular (Semwal et al., 2010). Kondisi diabetik
dikonfirmasi dengan kadar glukosa darah puasa >150 mg/dL (Etuk dan Muhammed, 2010)
dan empat minggu pasca induksi akan terjadi perubahan pada sistem reproduksi tikus
putih jantan diabetik (Arikawe et al., 2006). Penelitian ini dilakukan selama empat minggu.
Pada akhir penelitian dilakukan terminasi dan pengambilan cairan sperma dari vas deferens
untuk analisis dan testis untuk pembuatan sediaan histologis. Pemeriksaan jumlah sperma
dengan pewarnaan Giemsa dilaksanakan di Laboratorium Patologi Klinik FK Unsoed
sedangkan pembuatan sediaan histologis dengan pewarnaan Hematoksilin-Eosin dilakukan
di Laboratorium Patologi Anatomi FKH UGM. Pada sediaan histologis dilakukan analisis
gambaran histologis testis dengan pengukuran tingkat spermatogenesis di dalam tubulus
seminiferus testis secara kuantitatif dengan metode Johnsen (Lukeman et al., 2009) dan
pengukuran diameter tubulus seminiferus. Data jumlah sperma, tingkat spermatogenesis,
diameter tubulus seminiferus dan berat testis ditabulasikan dalam nilai rerata ± SD 6 hewan
coba. Perbedaan rerata variabel tiap kelompok dianalisis dengan uji ANOVA 1 jalan
dilanjutkan uji post hoc LSD. Analisis dilakukan pada taraf kepercayaan 95% dengan bantuan
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piranti lunak SPSS for windows.
HASIL PENELITIAN
Hiperglikemia terjadi pada semua kelompok diabetik pada awal penelitian. Kadar
glukosa darah puasa tikus pada kelompok kontrol berada pada level normal (< 150 mg/
dl), sedangkan pada kelompok diabetik kadar glukosa darah stabil pada kondisi
hiperglikemik. Tikus diabetik yang mendapatkan perlakuan dengan mahkota dewa 9%
mengalami penurunan kadar glukosa darah meskipun belum mendekati normal. Tikus
diabetik pada kelompok II mengalami penurunan glukosa darah sampai tingkat kadar
glukosa darah yang normal (Gambar 1).
Gambar 1. Rerata kadar glukosa darah hewan coba selama penelitian, dimana
Kelompok I tikus diabetik + mahkota dewa 9%/hari, Kelompok II tikus
diabetik + mahkota dewa 13,5%/hari.
Hasil analisis terhadap berat testis, jumlah sperma, tingkat spermatogenesis dan
diameter tubulus seminiferus testis ditampilkan pada Tabel 1. Kelompok tikus diabetik
memiliki jumlah sperma, diameter tubulus seminiferus dan tingkat spermatogenesis yang
paling rendah. Kelompok tikus diabetik yang mendapat Mahkota dewa memiliki jumlah
sperma, diameter tubulus seminiferus dan tingkat spermatogenesis mendekati jumlah
sperma dan tingkat spermatogenesis pada kelompok kontrol. Berat testis pada empat
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Tabel 1. Karakteristik hewan coba pasca perlakuan
Keterangan: * p< 0.05 dibandingkan dengan kelompok diabetik. Kelompok I : tikus diabetik + mahkota dewa
9%/hari, Kelompok II : tikus diabetik + mahkota dewa 13,5 %/hari
Kelompok kontrol memiliki tubulus seminiferus intak dengan epitel yang tebal
dan tingkat spermatogenesis yang normal (Gambar 2a). Pada kelompok tikus diabetik,
tampak sebagian besar tubulus seminiferus memiliki epitel yang rendah (Gambar 2b),
dinding tubulus tampak tidak intak lagi. Kelompok tikus diabetik yang mendapat Mahkota
dewa memiliki tubulus seminiferus intak dengan epitel yang tebal dan tingkat
spermatogenesis yang normal (Gambar 2c dan 2d).
Gambar 2. Tubulus seminiferus berbagai kelompok (a) kelompok control, (b) kelompok
diabetik, (c) kelompok I, (d) kelompok II. Perbesaran 100x, pewarnaan HE.
Tanda panah menunjukkan epitel spermatogenik pada tubulus seminiferus








Kontrol 6  8,98 +  5,03  1,47 + 0,25 9,37 + 0,56* 4,44 + 0,27* 
Diabetik 6  3,72 + 2,38 1,40 + 0,13 6,97 + 1,76 2,55 + 0,13 
I 6 11,03 +  9,93* 1,57 + 0,11 8,93 + 0,43* 3,73 + 0,11* 
II 6 11,05 +  4,79* 1,58 + 0,14 9,07+ 0,67* 4,41 + 0,19* 
(a) (b)
(c) (d)
120 Vol. 4, No. 2, Juli - Desember 2012
PEMBAHASAN
Pada penelitian ini, didapatkan peningkatan kadar glukosa darah pada kelompok
yang diinduksi alloksan. Alloksan (2,4,5,6-tetraoksipirimidin; 5,6 dioksiurasil) adalah suatu
derivat dari pyrimidin dan merupakan salah satu komponen asam urat. Jika alloksan
disuntikan pada hewan coba dapat terjadi kerusakan sel β pulau Langerhans pankreas,
sedangkan sel-sel alfa tetap utuh, sehingga jumlah insulin menurun dan menimbulkan
peningkatan glukosa darah. Mekanisme aksi alloksan adalah efek toksik pada sel β pankreas
yang diperantarai oleh reactive oxygen species (ROS). Alloksan dan produk reduksinya,
asam dialurat dapat menyebabkan siklus redoks dengan pembentukan radikal superoksida.
Radikal superoksida mengalami dismutasi ke hidrogen peroksida dan melalui reaksi Fenton
terbentuk hidrogen radikal. Aksi ROS dengan peningkatkan kadar kalsium sitosolik yang
banyak menyebabkan kerusakan sel β pulau Langerhans yang cepat (Szkudelski, 2001).
Selain itu alloksan juga menghambat sekresi insulin yang diinduksi oleh glukosa dengan
cara menghambat glukokinase (sensor glukosa pada sel beta pankreas) (Lenzen, 2008).
Kelompok yang mendapatkan infusa daging buah mahkota dewa menunjukkan
penurunan kadar glukosa darah. Pemberian infusa daging buah mahkota dewa 9% dan
13,5% dapat menurunkan kadar glukosa darah hewan coba (Arjadi et al., 2008). Penurunan
kadar glukosa darah akibat pemberian mahkota dewa dapat dijelaskan melalui dua
mekanisme utama, yaitu secara intrapankreatik dan ekstrapankreatik. Mekanisme
intrapankreatik bekerja dengan cara dengan penghambatan α-glukosidase (Tadera et al.,
2005; Sugiwati et al., 2006). Enzim ini berfungsi untuk menghidrolisis karbohidrat makanan
menjadi glukosa dan monosakarida lainnya (Sugiwati et al., 2006). Flavonoid dan alkaloid
juga meregenerasi sel  b pankreas yang rusak dan melindungi sel b dari kerusakan akibat
radikal bebas (Blasiak et al., 2003).
Kandungan alkaloid pada mahkota dewa menurunkan glukosa darah dengan cara
menghambat absorbsi glukosa di usus, meningkatkan transportasi glukosa di dalam darah
merangsang sintesis glikogen dan menghambat sintesis glukosa dengan menghambat
enzim glukosa 6-fosfatase, fruktosa 1,6-bifosfatase serta meningkatkan oksidasi glukosa
melalui glukosa 6-fosfat dehidrogenase (Sugiwati et al., 2006). Alkaloid juga memiliki
merangsang saraf simpatik yang berefek pada meningkatnya sekresi insulin. Saponin
bekerja dengan cara menurunkan absorbsi glukosa di usus, menghambat transporter
glukosa Glut-1, meningkatkan pemanfaatan glukosa di jaringan perifer, dan penyimpanan
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glikogen serta peningkatan sensitifitas reseptor insulin di jaringan (Blasiak et al., 2003).
Kelompok tikus diabetik mengalami kerusakan pada sistem reproduksi maskulina
yang ditandai dengan tingkat spermatogenesis dalam tubulus seminiferus yang rendah
(Ozdemir et al., 2009), atrofi tubulus seminiferus dan jumlah sperma yang sedikit (Arikawe
et al., 2006). Pada tikus diabetik terjadi penurunan spermatogenesis dan apoptosis sel
spermatogenik pada epitel seminiferus testis. Spermatogenesis dapat terganggu akibat
mikroangiopati pada kondisi hiperglikemik yang dapat mengganggu pemberian nutrisi
pada epitel seminiferus dan  apoptosis sel spermatogenik (Arikawe et al., 2006). Apoptosis
sel spermatogenik terjadi akibat peningkatan ROS pada testis (Tremellen, 2008). Apoptosis
yang diperantarai oleh ROS dapat terjadi melalui 3 jalur, yaitu: peroksidasi membran lipid,
fragmentasi DNA dan ikatan silang protein. Peningkatan ROS pada kondisi hiperglikemia
pada diabetes melitus disebabkan oleh peningkatan hasil reduksi dari beberapa gula
(melalui proses glikolisis dan polyol) (King dan Loeken, 2004).
Kelompok tikus diabetik yang mendapat infusa daging buah mahkota dewa, baik
9% maupun 13,5% memperlihatkan perbedaan yang signifikan dalam jumlah sel sperma
dan tingkat spermatogenesis dengan kelompok tikus diabetik. Hal ini disebabkan karena
mahkota dewa memiliki beberapa zat aktif yang berfungsi sebagai antioksidan, yaitu
saponin, phalerin dan flavonoid (Tambunan dan Simanjuntak, 2006). Zat antioksidan ini
dapat menghilangkan radikal bebas dan menurunkan stress oksidatif sehingga jumlah
ROS dan antioksidan berada dalam keadaan seimbang (Lukacinova et al., 2008). Flavonoid
dan phalerin dapat meningkatkan jumlah (Rodriguez et al., 2004) dan aktivitas (Maneesh
dan Jayaleksmi, 2006) enzim antioksidan yang berada dalam saluran reproduksi maskulina,
yang berupa superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPX) dan Catalase (CAT)
(Mallick et al., 2010). Enzim antioksidan ini akan membantu perusakan radikal bebas
sehingga menjadi molekul yang tidak reaktif dan berbahaya kembali (King dan Loeken,
2004); (Maneesh dan Jayaleksmi, 2006). Selain flavonoid dan saponin dapat menghambat
apoptosis pada sel germinal testis tikus diabetik (Mallick et al., 2010), juga memiliki sifat
sitoprotektif pada jaringan testis (Shalaby dan Moumeir, 2010). Kandungan flavonoid
sendiri juga memiliki efek peningkatan spermatogenesis pada tikus diabetik secara
bermakna (Khaki et al., 2009). Proses penghambatan produksi ROS juga terjadi secara
tidak langsung dengan menghambat kondisi hiperglikemik seperti yang telah dijelaskan
di atas.
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KESIMPULAN
Pemberian infusa daging buah mahkota dewa (Phaleria macrocarpa (Scheff.) Boerl.)
memperbaiki tingkat spermatogenesis, jumlah sperma dan diameter tubulus seminiferus
tikus diabetik. Tikus diabetik yang mendapatkan infusa daging buah mahkota dewa
menunjukkan tingkat spermatogenesis, jumlah sel sperma dan diameter tubulus
seminiferus yang lebih tinggi secara signifikan dengan tikus diabetik yang tidak mendapat
infusa daging buah mahkota dewa.
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